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Resumo

Introdugao: A SDRA é caracterizada por eventos clinicos que desencadeiam injuria
pulmonar de inicio subito associada a hipoxemia refrataria grave, redugcéo da
complacéncia e edema pulmonar inflamatério que podem se beneficiar do uso de
PEEP. A heterogeneidade pulmonar associada a uma area de pulmao funcional
reduzida (“pulméo do bebé”) exige estratégias individualizadas de suporte ventilatorio,
incluindo eventuais estratégias de resgate como as manobras de recrutamento
alveolar a fim de minimizar os danos secundarios a Ventilator-induced lung injury
(VILI). As diferentes respostas a PEEP nestes pacientes ainda carecem de
balizamento consensual e assim, entender como avaliar qual (ais) paciente(s)
respondem a variagbes de PEEP torna-se imperioso nesta populagdo. Objetivos:
Analisar a acuracia e comparar quatro métodos de avaliacédo de resposta a PEEP
descritos na literatura, correlacionando-os com caracteristicas clinicas e mecanicas
de pacientes com SDRA. Métodos: Estudo de analise secundaria de uma coorte de
pacientes com SDRA. Todos os pacientes com SDRA grave, ventilados em prono e
que apresentassem uma PaO2/FiO2 < 100 sustentada por mais de 120 min, foram
avaliados em relacéo ao perfil de recrutabilidade por 4 diferentes métodos antes da
realizagdo da manobra de recrutamento alveolar (MRA): medida do Stress Index (Sl),
avaliacao do Shape da curva PxV, avaliacdo da Abordagem da histerese da curva
PxV e o calculo do Recruitment to Inflation ratio (Rl-ratio). A partir dai os pacientes
eram classificados em “recrutavel” ou “ndo recrutavel” seguindo os balizadores
descritos para cada um dos indices e em seguida eram submetidos a manobra de
recrutamento alveolar maximo. Ao final da manobra os pacientes eram avaliados
quanto a resposta a manobra de recrutamento. Resultados: Foram avaliados 86
individuos, de ambos os sexos, com média de idade de 60,92 anos *+ 12,18, A
duracao média de internagao hospitalar foi de 17,43 £ 12,07 dias, e o tempo médio de
ventilagdo mecanica de 13,48 + 7,8 dias, com uma taxa de mortalidade de 44,2%
(n=38). Os resultados confirmaram estudos prévios e demonstraram que Shape da
curva PxV (AUC = 0.827 [IC95% 0,73 — 0,92]; p= 0.047); Histerese (AUC = 0.896
[IC95% 0,83 — 0,96; p= 0,035 e RI Ratio (AUC 0,878[IC95% 0,80 — 0,95]; p=0,037)
sao acurados para avaliagao de resposta a PEEP. Entretanto, o Sl



apresentou uma AUC 0,64 com um p = 0,061 e assim n&o parece ser acurado para
predizer resposta a PEEP. Os valores de "cutoff point" demonstraram ser menores do
que os estabelecidos em estudos prévios tanto na abordagem da histerese (VCe — VCi
= 378ml; indice de GINI = 0,792) quanto no RI-Ratio = 0,335; indice de GINI 0,756.
Conclusao: A indicagcdao da MRA adequada € essencial para melhorar os desfechos
clinicos e protegao pulmonar. Assim, a escolha do método apropriado para avaliar a
resposta a PEEP pode contribuir para a redugao da morbimortalidade e uma melhor

evolucao clinica.

Palavras-chave: SDRA, PEEP. Recrutamento alveolar (http://decs.bvs.br/).
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Abstract

Introduction: Acute respiratory distress syndrome (ARDS) is characterized by clinical
events that trigger sudden onset lung injury associated with severe refractory
hypoxemia, reduced compliance and inflammatory pulmonary edema that may benefit
from the use of positive end-expiratory pressure (PEEP). Lung heterogeneity
associated with a reduced functional lung area (“baby lung”) requires individualized
ventilatory support strategies, including occasional rescue strategies such as alveolar
recruitment maneuvers(rm) in order to minimize secondary damage to the injury.
ventilator-induced lung disease (VILI). The different responses to PEEP in these
patients still lack consensus and therefore, understanding how to assess which
patient(s) respond to PEEP variations becomes imperative in this population.
Objectives: To analyze the accuracy and compare four methods for evaluating the
response to PEEP described in the literature, correlating them with the clinical and
mechanical characteristics of patients with ARDS. Methods: Secondary analysis study
of a cohort of patients with ARDS due to. All patients with severe ARDS, ventilated in
the prone position and with a PaO2/FiO2 < 100 sustained for more than 120 min, were
evaluated in relation to the profile of recruitability by four different methods before
performing the maximal alveolar recruitment maneuver: measurement of the stress
index, evaluation of the shape of the PxV curve, evaluation with the hysteresis
approach and calculation of the Rl-ratio. From then on, the patients were classified as
“recruitable” or “non-recruitable”, following the criteria described for each of the indices,
and then they were submitted to the maximum alveolar recruitment maneuver. At the
end of the maneuver, the patients were evaluated regarding their response to the
recruitment maneuver. Results: A total of 86 individuals of both sexes were evaluated,
with a mean age of 60.92 years + 12.18. The mean length of hospital stay was 17.43
12.07 days, and the mean time of mechanical ventilation was 13.48

t+ 7.8 days, with a mortality rate of 44.2% (n=38). The results confirmed previous
studies and revealed that the shape of the PxV curve (AUC = 0.827 [95% CI 0.73 —
0.92]; p= 0.047), Hysteresis (AUC = 0.896 [95% CI 0.83 — 0.96; p = 0.035), and IR
Ratio (AUC 0.878 [95% CI 0.80 — 0.95]; p=0.037) are accurate for evaluating the
response to PEEP. However, the Stress Index presented an AUC of 0.64 with a p =

0.061 and therefore does not seem accurate in predicting the response to PEEP.
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Hysteresis (VCe — VCi = 378ml; GINI index = 0.792) as well as Rl-ratio = 0.335; GINI
index 0.756. Conclusion: The indication of the appropriate alveolar recruitment
maneuver is essential to improve clinical stages and lung protection. The choice of the
protection method to evaluate the response to PEEP can contribute to the reduction of

morbidity and mortality and improved clinical outcomes.

Keywords: ARDS; PEEP; Alveolar recruitment (http://decs.bvs.br/).
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Capitulo1 Referéncial Tedrico

Introdugao

A SDRA foi descrita primariamente em 1967, sendo caracterizada triggers
clinicos diversos que desencadeiam uma injuria pulmonar de inicio subito associada
a hipoxemia refrataria grave, redu¢ao da complacéncia e edema pulmonar inflamatario.
Estes pacientes ndo respondiam aos cuidados usuais de terapia respiratéria a época,
mas se beneficiavam do uso de PEEP (ASHBAUGH et al., 1967). Deste entao,
diversos avangos ocorreram nos critérios diagnosticos (BERNARD et al.,, 1994)
(RANIERI et al., 2012) (definicdo euroamericana de 1994 e depois as definicdes de
Berlim em 2012) e nas estratégias de tratamento e nos mecanismos promotores do
dano alveolar difuso caracteristico desta sindrome. Na SDRA encontramos pulmodes
profundamente heterogéneos, umidos, pesados e com uma area de pulmao
funcionante, muito pequena. Este entendimento se consolida a parte de estudos
prévios do professor Luciano Gattinoni que por reconstrugdo tomografica demonstra
que pacientes com SDRA apresentam aproximadamente 25 — 30% de pulmao
funcionante e disponivel a ventilacado, variando obviamente com a gravidade da injuria
pulmonar e relacionando-se diretamente a Complacéncia do Sistema Respiratério
(Csr) (GATTINONI et al., 1986). Estes achados descreveram esta pequena area

a0

funcionante como “baby lung” ou “pulmé&o do bebé”. Mais recentemente a busca por
prote¢ao pulmonar e um maior entendimento sobre a Ventilator-Induced Lung Injury
(VILI) reforgaram o papel do “baby lung” ao conceito de strain pulmonar definido como
deformagéo do parénquima pulmonar em geral associada a deformagéo volumétrica
(CHIUMELLO et al., 2008).

Os complexos mecanismos clinicos, inflamatoérios e mecanicos dos pulmbes
dos pacientes com SDRA alavancaram avangos nas estratégias de suporte
ventilatorio avangado, priorizando estratégias que minimizem o dano secundario
promovido pela propria ventilagdo mecanica (VILI).

Desde a primeira descri¢ao, estratégias que promovam melhor troca gasosa e

assegurem pulmdes abertos ao final da expiracdo se tornaram uma obsessao dos
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clinicos no mundo. A PEEP tem sido utilizada durante a ventilagdo mecanica
desde a primeira descricio da SDRA. Nas décadas subsequentes, diversas
estratégias para titulagdo da PEEP ideal foram propostas. Valores mais altos de PEEP
podem melhorar a oxigenacgao arterial, reduzir o estresse e o strain pulmonar ciclico e
promover uma ventilagdo mais homogénea, evitando o colapso alveolar no final da
expiracdo, desde que esta PEEP promova o aumento da capacidade residual
funcional (CRF) e da area pulmonar util a ventilagdo. No entanto, a PEEP também
pode promover consequéncias hemodinamicas e até contribuir para a lesao pulmonar
induzida pelo ventilador quando a PEEP mesmo ajustada em valores maiores €&
incapaz de promover ganho pulmonar e assim ao invés disso, produzem
hiperdistensao alveolar que agravam as repercussées hemodinamicas. O efeito geral
da PEEP esta relacionado principalmente ao equilibrio entre o numero de alvéolos que
sao recrutados para participar da ventilagcao e a quantidade de pulmao hiperdistendido
quando a PEEP é aplicada. As técnicas para avaliar o quanto este parénquima
pulmonar responde a PEEP, o quanto novas unidades alveolar sao abertas e o quando
de hiperdistensao foi produzida por esta pressdao podem ajudar a direcionar uma
titulacdo de PEEP mais segura e eficaz, além de fornecer informagbdes sobre o
potencial de recrutabilidade destes pulmdes. Algumas estratégias de titulacdo da
PEEP tentam pesar os efeitos benéficos na oxigenagao arterial e na prevencao do
colapso alveolar ciclico com o potencial prejudicial da hiperdistensdo. Um método para
escolha da PEEP é uma tabela PEEP/FiO2 que prioriza o ajuste da PEEP baseado
em critérios de suporte para garantia da oxigenagéao arterial. Outros métodos definem
a PEEP com base em parametros mecanicos, como pressao de platd, complacéncia
do sistema respiratorio ou pressao transpulmonar. Nenhum método unico de titulagcéo
da PEEP demonstrou melhorar os resultados clinicos em comparacdo com outras
abordagens de configuracado da PEEP (SAHETYA et al., 2017).
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1.2 Métodos de avaliacao da recrutabilidade pulmonar e

incremento a PEEP

A identificacdo de um pulmao respondedor ao incremento da PEEP se da
através de ferramentas e manobras amplamente utilizadas e validadas, sendo elas:
avaliacao da Pressao de distensdo ou driving pressure (AP), analise do indice de
estresse (stress index), relagdo ou razao recrutamento / insuflacdo (R/I ratio),
avaliacdo do shape (forma ou morfologia) da curva presséo x volume (loop P x V),
avaliagao pela abordagem da histerese que avalia a variagdo de volume corrente a
partir de um mesmo ponto de pressao na fase inspiratéria e na fase expiratéria, além

da avaliagdo do espacgo morto fisioldgico e avaliagdo hemodinamica.

1.2.1 Pressio de distensao ou driving pressure (DP)

A driving pressure (AP), ou pressao de distensao foi inicialmente descrita em
um estudo com pacientes que apresentavam diagnéstico de SDRA (AMATO et al.,
2015). Os autores verificaram que em pacientes com SDRA o pulmao saudavel, ou
seja, disponivel para ventilacdo é notavelmente reduzido, gerando menor Csr. Neste
estudo Marcelo Amato e colaboradores (2015) presumiram que valores normais de
volume corrente sdo diretamente influenciados pela complacéncia, portanto este
indice indicaria que o tamanho funcional dos pulmdes seria um preditor de resultados
melhor que apenas o volume corrente avaliado de forma isolada. Apresentando a
razao pela formula AP = VC / Cest (onde AP é a driving pressure, VC é o volume
corrente e Cest € a complacéncia estatica do sistema respiratorio) e pode ser
calculada em pacientes sem esforcos inspiratorios, através da diferenca entre a
pressao de platd ou pressao de pausa e a PEEP.

O estudo constatou que pacientes com maior driving pressure apresentaram
menor sobrevida, ndo sendo relacionado com variagdes coexistententes da PEEP e
da pressdo de platd, aumentando significativamente a mortalidade quando AP
superior a 15 cmH20 (AMATO et al., 2015).
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A variavel tornou-se util para avaliagcdo da recrutabilidade, pois a driving
pressure esta relacionada ao grau de distensdo pulmonar, e quanto maior essa
distensdo maior o risco de VILI.

Por exemplo, quando o incremento de PEEP promove recrutamento de novas
unidades alveolares, aumentando o End-Expiratory Lung Volume (EELV) ou a
capacidade residual funcional (CRF) causara redugao do stress (forga aplicada aos
pulmdes) e do strain (deformacgéo do parénquima pulmonar) devido ao maior niumero
de unidades alveolares funcionais, produzindo como consequéncia final reducéo da
driving pressure (AOYAMA et al., 2018).

Quando é verificado 0 aumento na oxigenagao, complacéncia e redugao na
driving pressure apos o recrutamento alveolar com o incremento de PEEP, podemos
afirmar que esta melhora é consequéncia direta do recrutamento dos alvéolos
colapsados, melhorando também a CRF. Ja em pacientes que nao respondem, em
hipétese, a este incremento ndo ocorre o aumento da CRF e por este motivo,
aumentos de PEEP podem produzir mais efeitos deletérios e indutores de VILI e assim
maior morbimortalidade. Por estes mesmos mecanismos fisioldgicos, valores de AP =
15 cmH20, estdo associados a piores desfechos, raz&o pela qual hoje tem-se norteado
os ajustes finos durante a ventilagdo mecanica (por exemplo, ajuste do volume
corrente) para manter a AP < 15 cmH20. (ZEE AND GOMMERS, 2019; AMATO et
al., 2015).

1.2.2 indice de stress (Stress index)

A analise da curva pressao-tempo (P x T) em modo de controle volumétrico em
pacientes passivos foi descrita por Grasso e colaboradores em 2004 com o objetivo
inicial de detectar presencga de recrutamento ou hiperdistensdo e assim assegurar
uma estratégia ventilatoria protetora em um modelo experimental ratos. Estes autores
avaliaram a porgao terminal dessa curva com a ventilagdo em fluxo constante, baixo
e com pacientes em ventilagdo mecanica controlada. Foram definidos valores de
volume corrente e PEEP com propdsito de obter curvas P x T em trés momentos

(Figura 1):
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(1) curva P x T reta: demonstra o padréao de normalidade, onde ha complacéncia
constante e estresse minimo, também descrita como coeficiente b = 1.

(2) curvaP x T com concavidade para baixo: demonstra a presenca de alvéolos
potencialmente recrutaveis, sugerindo ocorréncia de recrutamento ciclico
alveolar (RC), apontando aumento da complacéncia e estresse de baixo
volume designado como coeficiente b <1.

(3) curvaP xT com concavidade para cima: demonstra hiperdistensao alveolar,
diminuicdo da complacéncia e estresse de alto volume, intitulado como

coeficiente b > 1.

A competéncia do coeficiente b para prever se a estratégia ventilatoria néo é
prejudicial variou entre 0,90 e 1,10, demonstrando de forma quantitativa que estes
valores diferenciam os pulmdes com e sem evidéncias histoldgicas e inflamatorias de
VILI.

Alguns ventiladores mecanicos ja demonstram tal indice em suas variaveis
analisadas, com dependéncia de um software previamente instalado, reduzindo o uso
do indice. A partir desta barreira foi realizado um estudo com objetivo de estimar se a
avaliacao do Sl através da inspecéo visual das formas das ondas na tela do ventilador
seria valida. Sun e colaboradores concluiram que se trata de um método valido e
confiavel para sua inspecgao.

Para a analise da curva deve-se excluir esforco espontaneo do paciente e modo
controlado na ventilagdo (VCV — onda quadrada e fluxo constante), obtendo assim o
ponto médio da inspiragdo com um fluxo constante e estavel, seguido da identificacéo
do ponto correspondente na curva P x T, utilizando a régua para analise visual. Uma
forma linear em conformidade com a régua indica um Sl entre 0,9 e 1,1. Se os 2 lados
da curva forem desviados para baixo da régua (concavidade) indica um Sl < 0,9; e se
os 2 lados da curva forem desviados para baixo da régua (convexidade) indica S| >
1.1 (SUN et al., 2018).
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Figura 1: Determinagéo clinica do indice de stress. Fonte: Sun, X., Chen, G., Chen, K., Wang, Y., He,
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Estudos demonstram que titular a PEEP pelo Sl, pode evitar a sobredistensao
e a hiperdeformacdo volumétrica (strain pulmonar excessivo) em pulmdes sadios e
pode recrutar em pulmdes de pacientes com SDRA areas de colapso, evitando
inclusive o RC e isto poderia refletir o potencial de recrutamento ou resposta a PEEP
utilizando-se este método (HUANG et al., 2013). Diante destes fatos, alguns autores
advogam que é possivel estimar o potencial de resposta a PEEP e assim sua

recrutabilidade em pacientes com SDRA.

1.2.3Relagao ou razao recrutamento-insuflagao (Rl Ratio)

Em 2020 foi elaborado um indice chamado razao recrutamento-insuflacdo, com
o objetivo de avaliar o poténcia de recrutabilidade pulmonar através de uma manobra
a beira leito. LU CHEN e colaboradores utilizaram o conceito que se baseia na analise
do percentual de mudanga na complacéncia do sistema respiratério com o incremento
da PEEP, relacionando as eventuais variagdes da complacéncia do sistema
respiratorio com uma PEEP mais alta e posteriormente uma PEEP mais baixa. Para
realizacdo da manobra deve-se excluir esforco espontaneo do paciente e mensurar
previamente se ha presenga de pressao de abertura de vias aéreas. Os autores
descrevem, como necessaria a utilizacdo de modo controlado a volume (VCV ou
SIMV-V). Foi estabelecida uma PEEP alta (normalmente de 15 cmH20) e uma
PEEP baixa
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(normalmente de 5 cmH20 ou presséao de abertura das vias aéreas, em inglés,
airway opening pressure (AOP)), garantindo uma diferengca de 10 cmH20. Alguns
casos, como mencionado anteriormente, onde ha fechamento precoce das pequenas
vias aéreas, € necessario regular a PEEP baixa acima do nivel da presséo
previamente estabelecido, para que o método seja confiavel (LU CHEN et al., 2020).

Para uma melhor confiabilidade da medida, havendo uma diferenga positiva na
pressdo de abertura alveolar é necessaria a avaliagdo da AOP. Deve-se adaptar o
paciente na modalidade SIMV a volume, ajustar a frequéncia respiratoria (FR) em 5
irpm, o volume corrente em 6 ml/kg do peso predito, fluxo inspiratério em 5 L/min e uma
PEEP baixa entre 0 e 5 cmH20. Apds, a curva do primeiro ciclo deve ser gravada e
avaliada para obtengado do ponto de inflexdo com o seu respectivo valor de pressao
(ponto de abertura alveolar). A PEEP alta da manobra da Rl Ratio deve ser pelo menos
5 cmH20 acima do AOP, desde que a pressao de platd (Pplat) seja menor que 30
cmH20. (LU CHEN et al., 2020).

1.2.4 Avaliacao da curva ou loop pressao-volume

(shape da curva P x V)

A curva ou loop pressao x volume (P x V) foi inicialmente avaliada com uma
técnica de baixo fluxo (até 10L/min), sendo necessario para avaliar apenas o
componente elastico pulmonar. Pacientes com SDRA apresentaram maior potencial
de recrutabilidade a avaliagdo, que consistiu em utilizar dois niveis de PEEP
observando a fase inspiratoria do grafico do ventilador mecéanico. Uma concavidade
voltada para cima (redugdo continua da elastancia) e aumento da histerese foi
identificada nos pacientes com alto potencial de recrutamento, ja no pulméo com baixo
potencial de recrutamento foi observada uma convexidade voltada para cima

(aumento continuo da elastancia) e diminuicédo da histerese (FIGURA 2).
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Figura 2: Diferencas do “shape” (forma) da curva PxV, sob fluxo baixo em diferentes niveis de
PEEP. Observe que na imagem A curva “A” tem a concavidade voltada para cima e com niveis
diferentes de PEEP, observe que ocorre aumento da complacéncia (verticalizagdo da curva), enquanto
que em “B” o paciente apresenta a convexidade voltada para cima e ao variar a PEEP, a complacéncia
piora ou na melhor das hipoteses se mantém, indicando baixa resposta no ganho de area pulmonar
(aumento da CRF). (Figura: modificada de GRASSO et al., 2005).

Usando a mesma curva P x V, Demory e colaboradores em 2008 descreveram
a possibilidade de avaliar o potencial de recrutabilidade pulmonar em um estudo
retrospectivo em 26 pacientes com SDRA, através da histerese da curva pressao-
volume. Os autores propde que a curva P x V seja obtida em pacientes ventilando em
modo de controle volumétrico, sob fluxo inspiratério constante e abaixo de 10L/min
para avaliar o componente elastico. O paciente estava sedado, sem esforgos
respiratorios, o volume foi ajustado em 6 ml/Kg do peso predito, PEEP de 5 cmH20. A
curva P x V foi tracada e, ao final, foi observado a variacdo de volume durante a
inspiracdo em pressdes de 20 cmH20 na alca inspiratéria e depois a variagao de
volume, sob a mesma pressao na fase expiratéria. Caso a subtracédo desses valores
(volume da alga expiratéria menos o volume da alga inspiratéria) fosse maior que 500
ml, o paciente seria potencialmente recrutavel (FIGURA 3). Estes autores concluem e
sugerem a hipotese de que quanto maior a histerese (maior a area compreendida
entre os ramos inspiratorio e expiratorio da curva pressao vs volume, maior seria o

ganho de volume apés a MRA ou incrementos de PEEP.
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Figura 3: Abordagem da histerese em pacientes com baixa resposta a PEEP
(A) e com potencial para recrutamento (B). Observe que em 20 cmH20 em “A” a variagio de volume
foi de menos de 300 ml e em “B” aproximadamente 600 ml, o que indicaria bom potencial de resposta a

PEEP (Modificado de: DEMORY et al., 2008).

1.3 Justificativas
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A busca pela PEEP ideal tem sido um santo graal entre os intensivistas ao redor

do mundo desde sua primeira descricao nos classicos estudos de Frumin no fim dos

anos 50. Neste contexto, muitos avancos também ocorreram sobre respostas

diferentes de pacientes com caracteristicas pulmonares mecanicas distintas, diante

de niveis diferentes de PEEP, o que poderia explicar porque ndao ha até hoje uma

unica melhor forma de escolher a “PEEP ideal”’. As caracteristicas mecanicas do

sistema respiratério, o grau de injuria pulmonar, a heterogeneidade entre as diferentes

regides pulmonares, os diferentes niveis de pressdes superimpostas, o tamanho do

baby lung ou dos pulmdes funcionais, o grau de comprometimento pulmonar e a
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etiologia do dano alveolar difuso parecem interferir nas respostas a PEEP.
Assim, identificar os métodos mais acurados de identificacdo de resposta a PEEP para
cada perfil de paciente, podera no futuro customizar estratégias de titulacdo de PEEP
mais individualizadas, minimizando os eventos adversos destes ajustes e assim

prevenindo as lesdes pulmonares induzidas pela ventilagdo mecanica.

1.3.1Relevancia para as ciéncias da reabilitagao

O movimento mais atual de assisténcia ao paciente criticamente enfermo passa
pela individualizagdo e a personalizagao do suporte respiratério avangcado a estes
pacientes. Assim, conhecer métodos capazes de identificar potenciais “clusters” de
pacientes que apresentassem respostas similares as intervencbées minimizam
esforgcos e aumentam a eficacia e a eficiéncia das estratégias propostas, contribuindo
e muito para o aumento da sobrevida nas unidades de terapia intensiva, aumentando
a desospitalizagéo e reduzindo os custos do cuidado em saude, o que conjuntamente
representam um grande avango para area das ciéncias da reabilitagdo que hoje tem

na assisténcia aos pacientes criticos um dos maiores campos de atuacao.
1.3.2Relevancia para o desenvolvimento sustentavel’

Dentre as metas do 3° Objetivo para o Desenvolvimento Sustentavel (ODS3)
da Agenda 2030 para o] Desenvolvimento Sustentavel
(http://www.agenda2030.com.br), a qual objetiva assegurar uma vida saudavel e
promover o bem-estar para todos, em todas as idades, justifica-se a pesquisa
destacando as seguintes metas: 3.4 - Até 2030, reduzir em um tergo a mortalidade
prematura por doencgas ndo transmissiveis via prevengao e tratamento, e promover a
saude mental e o bem-estar e a meta 3.8 "Atingir a cobertura universal de saude,
incluindo a protegéo do risco financeiro, o acesso a servigos de saude essenciais de

qualidade...”.

1 Agenda 2030 da Organizagao das Nagdes Unidades (www.agenda2020.com.br)



http://www.agenda2030.com.br/
http://www.agenda2020.com.br/
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1.4 Objetivos
1.4.1 Geral

O objetivo geral deste estudo é avaliar e comparar diferentes formas diferentes

de avaliagao de resposta a PEEP em individuos com SDRA.

1.4.2 Especificos

e Comparar quatro métodos de avaliacdo de resposta a PEEP entre si: Stress
index, shape da curva PxV, abordagem da histerese e o recruitment to
inflation ratio (Rl Ratio);

e Avaliar sensibilidade, especificidade, e a area sob a curva ROC de cada um

dos métodos de avaliagao de resposta a PEEP;

1.5 Hipéteses

Hipétese nula (Ho) - Métodos utilizados para avaliagdo de resposta a PEEP
em individuos mecanicamente ventilados ndo preveem a recrutabilidade e nao se

relacionam quando comparados entre si.

Hipétese alternativa (H1) - Métodos utilizados para avaliagao de resposta a
PEEP em individuos mecanicamente ventilados preveem a recrutabilidade e se

relacionam quando comparados entre si.
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Capitulo 2 Participantes e Métodos

2.1 Aspectos éticos

Esse projeto € uma analise secundaria de um banco de dados de uma coorte
multicéntrica de pacientes com SDRA, que foi submetido e aprovado no Comité de
Etica da UNISUAM, vinculado e credenciado junto ao CONEP sob o nimero CAAE
53152221.3.0000.5235, em consonancia com a resolucao 466/2012, e os dados foram
coletados apds aprovagcdo do mesmo. O parecer consubstanciado do CEP esta nos
anexos deste estudo.

Como descrito na Plataforma Brasil em dominio Publico, o estudo apresenta
riscos minimos, uma vez que os dados foram extraidos de prontuarios, sem qualquer
intervencdo distinta das rotinas do servigo. Ainda assim, como envolve dados
pessoais e sensiveis, estes podem representar riscos conforme exposto abaixo.

Riscos e Beneficios: Os riscos envolvidos em um estudo observacional podem
envolver a divulgagdo de dados confidenciais, invasdo de privacidade, o acesso por
terceiros as informacbes pessoais e consequentemente a possibilidade de
estigmatizagao e prejuizos sociais e morais. Porém, todo o processamento dos dados



30

foi feito sem identificadores pessoais, e 0 mesmo ocorreu com a distribuicdo das
bases de dados. Os numeros de identificacdo nas bases distribuidas aos
pesquisadores foram diferentes daqueles utilizados na coleta de dados. Somente os
pesquisadores possuem acesso as informagdes obtidas em confianga. Nao é permitido
0 acesso, em qualquer hipotese, pelos empregadores ou superiores hierarquicos, e as
informacdes foram usadas exclusivamente para fins de pesquisa cientifica sem
identificacdo nominal. Os beneficios do estudo incluem uma maior e melhor
compreensao dos dados coletados, possibilitando uma analise criteriosa das condutas
adotadas e os desfechos encontrados. Os achados podem contribuir na tomada de
decisbes relacionadas ao manejo ventilatério, podendo impactar no melhor
entendimento da patologia e consequentemente minimizar os riscos de morbidade e

mortalidade.

2.2 Delineamento do estudo

Trata-se de uma analise secundaria de uma coorte multicéntrica de pacientes
com SDRA. Nesta subanalise foram utilizados apenas os dados do Hospital Central
da Policia Militar do Estado do Rio de Janeiro (HCPM-RJ), Rio de Janeiro, RJ / Brasil,
onde os dados analisados fizeram parte da rotina do servigo e constam do banco de
dados desta coorte. Assim, este projeto analisou secundariamente, dados obtidos por
quatro diferentes formas de mensuragcdo da recrutabilidade pulmonar, antes da
execugao da manobra de resgate de recrutamento alveolar maxima, no subgrupo de
pacientes com SDRA grave (PaO2/FiO2< 100 de forma sustentada por mais de 2 horas

em uso de pressao positiva).

2.3 Local de realizagao do estudo

Foram utilizados dados dos participantes da coorte, restringindo
exclusivamente aos internados no Hospital Central da Policia Militar do Estado do Rio
de Janeiro (HCPM-RJ), Rio de Janeiro, RJ / Brasil, entre julho de 2020 e dezembro de
2021.
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2.4 Amostra

2.4.1 Local de recrutamento dos participantes

Os dados dos participantes foram extraidos da coorte multicéntrica, utilizando
apenas os internados no Hospital Central da Policia Militar do Estado do Rio de
Janeiro (HCPM-RJ), Rio de Janeiro, RJ / Brasil, onde os procedimentos de avaliagcédo
da recrutabilidade antes da MRA era realizada como rotina em posicao prona, embora
independente do resultado, todos com critérios para resgate tenham sido recrutados,
em virtude da auséncia de outras possibilidades de resgate (ex: ECMO). Foram
recrutados previamente para analise todos os individuos internados no centro de
tratamento intensivo, que cursaram com SDRA, necessitando de ventilagdo mecanica
invasiva.

O diagnéstico de SDRA foi realizado de acordo com o Consenso de Berlim

(definicao de Berlim 2012) e ndo houve randomizagao para fins comparativos.

2.4.2 Critérios de inclusao

Apos o recrutamento dos participantes, via banco de dados, foram analisados

0s seguintes critérios de inclusio:

e Pacientes com SDRA grave, segundo os critérios de Berlim;
e PaO2/FiO2 <100, sustentada por no minimo 120 min;

e Que estivessem em uso de bloqueio neuromuscular;

e Com inicio de ventilagdo mecanica ha no maximo < 48h;

e Que estivessem ventilados em posi¢ao prona.
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2.4.3 Critérios de exclusao

e Pacientes com sobreposi¢cao de SDRA grave, e sobrecarga de Atrio Esquerdo (AE).
e Que estivessem apresentando sinais de sedoanalgesia inadequada e
bloqueio neuromuscular parcial (RASS < 5).
e Participantes que tenham sido avaliados previamente em ventilagdo mecanica
em posigao prona e supinados por piora clinica;
e Participantes que nao realizaram as 4 avaliagdes.

e Participantes com dados incompletos no prontuario.

2.5 Procedimentos

2.5.1 Fluxograma dos procedimentos

Os procedimentos realizados estéo listados no fluxograma abaixo e a seguir
serdo descritos em detalhes. Todos os procedimentos foram realizados como rotina
do servigo por profissionais especializados, ndo havendo teste de confiabilidade entre
os avaliadores e auséncia de randomizacdo sequencial da avaliacdo dos indices
preditivos. Apds cada avaliagao os parametros ventilatorios eram modificados para o
basal individualizado para cada paciente. Ao finalizar a avaliacdo do indices os

pacientes foram submetidos a MRA e logo apés titulacdo decrescente de PEEP.



Pacientes com SDRA Grave(PaO2/FiO2 < 100 por
mais de 120 min), ventilados mecanicamente em
prono, com inicio da VMI < 48h
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Fluxograma 1: Sequéncia dos procedimentos utilizados no estudo
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2.5.2 Razao recrutamento — insuflagao (Recruitment to

inflation ratio - RI Ratio)

A razao recrutamento - insuflagao foi conduzida seguindo o protocolo proposto
por LU CHEN e colaboradores em 2020 (LU CHEN et al., 2020).

1° Passo — Avaliagao da presenca de pressao de abertura de vias aéreas.

Para avaliagao da presencga de pressao de abertura de vias aéreas o paciente
sera ventilado em modo de controle volumétrico, passivo, sob fluxo constante e baixo
(5 L/min), PEEP ajustada em 5 cmH20 e a FR ajustada em 5, com VC ajustado em 6
miI/Kg de peso predito. A partir do ajuste sob fluxo baixo, analisamos a curva de
pressao conforme demonstrado nos exemplos A (com pressao de abertura) e B (sem
pressao de abertura). Esta analise precede o calculo do R/ Ratio, pois a PEEP baixa
durante o R/ Ratio deve ser maior ou no minimo igual a pressao de abertura de vias

aéreas.

Figura 5A: Paciente com presenga de pressao de abertura (imagem extraida como exemplo do
grupo que descreveu o RI Ratio: https://crec.coemv.ca/)

Figura 5B: Paciente sem presencga de pressao de abertura (imagem extraida como exemplo do
grupo que descreveu o RI Ratio: https://crec.coemv.ca/)

2° Passo — Avaliacdo da razao recrutamento - insuflagcao


https://crec.coemv.ca/
https://crec.coemv.ca/
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ApOs a realizagao do calculo sera utilizada uma formula (FIGURA 2) onde:
VCeH — L indica o volume exalado durante a redu¢ao da PEEP alta para PEEP baixa;
VCeH é o volume exalado durante o uso da PEEP alta; VCi € o volume corrente
inspirado predefinido; PplatL é a pressao de platé obtida com PEEP baixa; PEEPH e

PEEPL correspondem a PEEP alta e baixa, respectivamente.

Vrtey_ 1 —VTey o Pplat, —PEEP; i

R/I ratio =
VTi PEEPy —PEEP;

Figura 6: Representacdo matematica do calculo para obtencao da razao recrutamento
insuflagao.

Segundo Lu Chen e colaboradores a realizagdo da manobra deve seguir 0s

seguintes passos:

(1) Ajustar frequéncia respiratoria = 8 irpm (evitar auto-PEEP)

(2) Ajustar PEEP alta (normalmente 15 cmH20)

(3) Anotar o volume exalado e a presséao de platd com PEEP alta
(4) Diminuir a PEEP de 15 para 5 cmH20 (diferenga de 10 cmH20)

(5) Anotar o volume exalado durante essa manobra e a pressao de platd com a
PEEP baixa.

(6) Realizar o calculo matematico

(7) Resultados maiores que 0,5 indicam que os pulmdes sao potencialmente

recrutaveis.
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2.5.3 Avaliacdo do indice de Estresse (Stress Index - Sl)

A analise da curva pressao-tempo (P x T) foi realizada em modo de controle
volumétrico, em pacientes passivos, conforme descrito por Grasso e colaboradores em
2004.

Para a analise da curva deve-se excluir esforgco espontadneo do paciente e
adaptar em modo controlado na ventilagdo (VCV), obtendo assim o ponto médio da
inspiragdo com um fluxo constante e estavel, seguido da identificagdo do ponto
correspondente na curva P x T, utilizando uma régua para analise visual. Uma forma
linear em conformidade com a régua indica um Sl entre 0,9 e 1,1. Se os 2 lados da
curva forem desviados para baixo da régua (concavidade) indica um SI < 0,9; e se os
2 lados da curva forem desviados para baixo da régua (convexidade) indica Sl > 1.1
(SUN et al., 2018).(Figura 1)

(@) curva P x T reta: demonstra o padrdo de normalidade, onde ha uma
complacéncia constante e estresse minimo, também descrita como coeficiente
b=1.

(b) curva P x T com concavidade para baixo: demonstra a presenca de alvéolos
potencialmente recrutaveis, sugerindo ocorréncia de recrutamento ciclico
alveolar (RC), apontando um aumento da complacéncia e estresse de baixo
volume designado como coeficiente b <1.

(c) curva P x T com concavidade para cima: demonstra hiperdistensao alveolar,
diminuicdo da complacéncia e estresse de alto volume, intitulado como

coeficiente b > 1.

2.5.4 Avaliacao do loop pressao-volume (shape da

curva P x V e histerese)

A curva loop P x V sera avaliada e conduzida com paciente ventilando em modo
volumétrico, sob fluxo constante e baixo (até 10L/min), sendo necessario para avaliar
apenas o componente elastico pulmonar. A presenca de concavidade do ramo
inspiratério do loop P x V, voltada para cima (redugédo continua da elastancia) e
aumento da histerese indicaria pacientes com maior potencial de recrutamento,
enquanto que em pulmdes com menor potencial de recrutamento, o ramo inspiratério
do loop P x V apresenta um comportamento linear ou com a convexidade voltada para
cima (aumento continuo da elastancia) e diminui¢cao da histerese (vide FIGURA 2).

Usando a mesma curva P x V, sera analisada a histerese como forma de prever
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o potencial de recrutabilidade, conforme descrito por Demory e colaboradores em
2008. Os pacientes serdo ventilados em modo de controle volumétrico, sob fluxo
inspiratorio constante e abaixo de 10 L/min para avaliar o componente elastico. O
paciente deve estar sedado, sem esforgos respiratérios espontdneos no momento da
analise, o volume sera ajustado em 6 ml/Kg do peso predito, PEEP de 5 cmH20. A
curva P x V sera tragada e, ao final, sera observada a variagdo de volume durante a
inspiragdo em condigdes isobaricas (ex: pressdes de 20 cmH20) na alga inspiratéria
e depois a variagao de volume, na fase expiratéria. Caso a subtragao desses valores
(volume da alga expiratoria menos o volume da alga inspiratoria) seja maior ou igual
a 500 ml, o paciente sera classificado como com maior potencial de recrutabilidade
(FIGURA 3), se a diferenca for menor que 500 o paciente sera classificado como com

baixo potencial de recrutabilidade.

2.5.5 Manobra de Recrutamento Alveolar Maximo

A MRA foi adaptada do protocolo do ART TRIAL (2017), e sera composta das
seguintes etapas:

Modo Ventilatério PCV

Pressao acima da PEEP = 15 cmH20
FR: 15 irpm

Tempo Inspiratorio de 2” (RI:E 1:1)
Steps de PEEP

A

25 cmH20 — 1min
30 cmH20 — 1min
35 cmH20 — 1min

6. FiO2100%
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A MRA sera interrompida, se:

a) Frequéncia cardiaca > 150 bpm ou < 60 bpm

b) Reducgado da Pressao Arterial Média para < 65mmHg ou Pressé&o Arterial Sistolica
para < 90mmHg

c) Reducéo de SpO2 < 88% por > 30 segundos
d) Arritmias cardiacas graves:

e Fibrilacdo ou flutter atrial agudo
e Taquicardia ventricular sustentada ou nao sustentada

Apos a manobra de recrutamento alveolar maximo, a PEEP sera titulada de
forma decremental, em modo de controle volumétrico conforme abaixo:

Modo Ventilatério VCV

FR: 20 irpm

Fluxo constante e ajustado em 30 L/min
VC: 5 ml/Kg

Steps de PEEP

RN~

22 cmH20 — 1min
20 cmH20 — 1min
18 cmH20 — 1min
16 cmH20 — 1min
14 cmH20 — 1min
12 cmH20 — 1min
10 cmH20 — 1min
08 cmH20 — 1min
06 cmH20 — 1min

6. FiO2100%

O step de PEEP capaz de garantir uma menor driving pressure (com aumento
de pelo menos 2ml/cmH20 na Csr), com menor efeito hemodinamico e maior SpO:2
sera assumido como a PEEP Titulada.

Posteriormente, o paciente sera novamente recrutado, somente no ultimo step,
conforme abaixo:
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Modo Ventilatério PCV

FR: 15 irpm

Tempo Inspiratorio de 2” (RI:E 1:1)
PEEP: 35 cmH20 — 1min

BN =

5. FiO2 100%

Apds esta ultima etapa, o participante sera mantido em modo controlado a
volume (permanecendo enquanto estiver sob uso de BNM), com VC ajustado para

manter a DP < 14 cmH20, com a PEEP titulada, por pelo menos 24 horas.

O critério para considerarmos que o paciente respondeu a MRA sera:

Definicao de sucesso da manobra (ART Trial, 2017)

Aumento da PaO2/FiO2 > 50 apds o recrutamento alveolar maximo

2.6 Variaveis de desfecho primario

A variavel de desfecho primario foi o potencial de recrutabilidade pulmonar com
os diferentes métodos para este fim e a resposta de cada individuo a manobra de

recrutamento alveolar maximo. Estas variaveis serédo dicotdbmicas (recrutavel ou n&o).

2.7 Variaveis de desfecho secundario

As variaveis de desfecho secundario foram as caracteristicas de mecanica

ventilatéria dos pacientes e dados evolutivos dos pacientes ao longo da internacgao.

2.8 Analise dos dados

Os dados serao organizados em banco de dados codificado e analisado por
estatistico independente.



40

2.8.1 Plano de analise estatistica

Todas as variaveis foram expressas em média e desvio padrdo ou mediana e
intervalos interquartilares, dependendo da distribuicido das mesmas (se houver
distribuicdo normal [teste de Spearman com p >0.05] foram utilizadas médias, caso
contrario, as medianas). Para analises comparativas foram utilizados para
comparagado das médias das variaveis de desfecho dicotdmico (recrutavel e nao
recrutavel, por exemplo), o teste t de Student para amostras independentes, ou em
caso de comparacdo das medianas pelo teste de Mann-Whitney (teste nao
paramétrico). Estes mesmos testes serdo utilizados para as comparagdes entre os
resultados de cada um dos métodos que avaliam a recrutabilidade. Para comparar as
diferentes carateristicas mecéanicas entre os pacientes com diferentes fendtipos de
Csr, foi utilizado o Teste de ANOVA com pos teste de Turkey. O resultado verdadeiro
positivo (VP) foi definido quando o teste que avaliasse a recrutabilidade classificasse
o participante como recrutavel e apés a manobra de recrutamento alveolar, isso de
fato tiver ocorrido. O resultado falso positivo (FP) foi definido quando o teste indicasse
qgue o paciente seria recrutavel, mas durante a MRA, o paciente falhou. O resultado
falso negativo (FN) foi definido quando o teste de recrutabilidade previa o paciente
como nao recrutavel, mas o paciente respondeu a MRM. Ja o resultado verdadeiro
negativo (VN) foi definido quando o teste de recrutabilidade indicasse baixo potencial

de recrutabilidade e este realmente nio obteve éxito na MRM.

Foram utilizadas as seguintes férmulas para avaliagdo dos indices:
. Sensibilidade:

VP / (VP + FN)

. Especificidade:

VN / (VN + FP)

. Valor preditivo positivo (VPP):

VPP =VP/ (VP + FP)

. Valor preditivo negativo (VPN):
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VPN =VN/ (VN + FN)
. Diagndstico de acuracia (DA):
DA=VP +VN/ (VP + VN + FP + FN)

A acuracia de cada indice foi avaliada pela curva ROC (“Receiver Operating
Characteristic”), (receptor de caracteristicas operacionais), ou curva ROC. O termo
“receiver operating characteristic’ advém da ideia que, dado uma curva, nés, os
receptores de informagdes, podemos usar qualquer ponto da curva através do ponto de
corte apropriado.

A area abaixo da curva ROC proporciona o melhor critério para detectar ou
discriminar entre dois grupos de pacientes, independente do valor de corte utilizado
ou da prevaléncia de doencas. A area abaixo da curva ROC foi calculada através do
método ndo paramétrico de Hanley e McNeil.

Os resultados das variaveis ordinarias dos métodos de avaliagcdo da
recrutabilidade foram utilizados para selecionar o ponto de corte dos respectivos
métodos em nossa populacao. Os valores selecionados como pontos de cortes foram
resultados dos menores numeros de “falsas classificacbes” em relagao ao resultado
da manobra de recrutamento alveolar. Os pontos de cortes que foram utilizados para
discriminar entre o prognostico de sucesso e insucesso na manobra de recrutamento
serao aqueles descritos originalmente na literatura e posteriormente avaliados através
do resultado da area abaixo da curva ROC.

Testes de menor poder discriminatério tém curvas abaixo ou proximas a
diagonal, que vai da esquerda inferior a direita superior. Este limite da area de 0,5(50%
= ao acaso) é chamado de “chance diagonal” e ndo nos fornece informacdes
discriminatérias em relagao ao resultado encontrado.

Areas abaixo da curva ROC com valores acima de 0,5 tém ao menos alguma
habilidade de discriminar sucesso ou insucesso na manobra de recrutamento alveolar,
quando esta é necessaria, muito embora areas até 0,70 sejam consideradas pouco
acuradas.

As areas abaixo das curvas ROC serao classificadas de acordo com seus
resultados:

. Area abaixo da curva ROC < 0,5 = nao informativa
. Area abaixo da curva ROC > 0,50 a 0,70 = método pouco acurado
. Area abaixo da curva ROC > 0,70 a 0,90 = método moderadamente acurado
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. Area abaixo da curva ROC > 0,90 a 0,99 = método com alta acurécia

. Area abaixo da curva ROC = 1 = indice perfeito

Para as comparagdes das areas abaixo das curvas ROC, foi utilizado o método
de estatistica Z, descrito por Hanley e McNeil. O critério de determinagdo de
significancia adotado foi o nivel de 5% (p<0,05) e com a diferenga entre as médias ou
medianas estiver contida dentro do IC 95%. Todas as analises estatisticas foram

realizadas usando o SPSS versao 29.

3.0 Resultados

Foram analisados 86 individuos, sendo 61,6% (n=53) do género masculino e
38,4% (n=33) do feminino com média de idade de 60,92 anos + 12,18. O tempo médio
de internagcédo hospitalar foi de 17,43 + 12,07 dias, e o tempo médio de ventilagdo
mecanica de 13,48 + 7,8, tendo realizado em sua totalidade a MRA. Entre os 86
participantes, a taxa de mortalidade foi de 44,2% (n=38). As principais causas de
mortalidade relatadas foram sindrome de disfungdo multiorganica (SDMO) [55,26 %
(n=21)], Choque Séptico [28,9% (n=11)], parada cardiorrespiratéria [10,5% (n=4)],
outras causas [5,26% (n=2)].

Foi realizada a avaliagao de variaveis clinicas com suas respectivas médias e
desvio padrdo, tais como: indice de massa corporal (IMC), volume corrente por
quilograma (VC mi/kg), PEEP titulada, pressao de platd, DP, FiO2, razdo PaO2/FiOz,
pH, PaCOg, lactato, pressao arterial média (PAM) e complacéncia quase estatica do
sistema resiratorio (Csr). A tabela 1, representa as caracteristicas clinicas,

ventilatérias, mecanicas e hemodinamicas dos participantes.

Tabela 1. Principais caracteristicas clinicas da amostra

N Média Desvio padrao p-valor
Idade (anos) 86 60,92 12,18 0,24
IMC (kg/m2) 86 29,87 4,20 0,09
VC (ml/Kg) 86 6,58 1,27 0,78
PEEP Titulada (cmH20) 86 12,44 2,30 0,08
Platé (cmH20) 86 26,51 2,29 0,07
DP (cmH20) 86 13,41 1,01 0,08

Csr (ml/lcmH20) 86 34,05 7,64 0,07
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FiO2 (%) 86 93,55 8,22 0,06
PaO2/FiO2 86 77,58 9,35 0,08
pH 86 7,33 12 0,12
PaCO2 (mmHg) 86 49,78 12,80 0,09
Lactato (mmol/L) 86 2,35 1,38 0,11
PAM (mmHg) 86 75,52 8,04 0,23
Tempo de internagéo (dias) 86 17,43 12,07 0,08
Tempo de ventilagéo (dias) 86 13,48 7,80 0,07
Sl 86 1,04 0,18 0,13
RI Ratio 86 0,42 0,37 0,09

kg/m2: Quilograma por metro quadrado; ml/Kg: Mililitro por quilograma; cmH20: Centimetro de agua;
ml/cmH20: Mililitro por centimetro de agua; %: porcento; mmHg: Milimetros de mercurio; mmol/L:
Milimoles por litro; IMC: indice de massa corporal; VC: Volume Corrente; PEEP: Pressdo positiva
expiratoria final; DP: driving pressure; Csr: Complacéncia do sistema respiratério; FiO2: Fragao
inspirada de oxigénio; PaO2/FiO2: Relagéo presséo arterial de oxigénio e fragao inspirada de oxigénio;
pH: potencial Hidrogeniénico; PacO2: Pressao parcial de diéxido de carbono; PAM: Pressao arterial
média; Sl: Stress Index; Rl Ratio: Razao recrutamento-insuflacao.

Os individuos analisados foram divididos em trés fenétipos de acordo com
caracteristicas mecanicas do sistema respiratério, obtida através do calculo da Csr
imediatamente antes da manobra de recrutamento alveolar. O fendtipo “H”
caracteriza-se por alta elastancia (1/Csr) e assim baixa complacéncia (Csr < 30

“I”

ml/cmH20) sendo listado em 37,2% (n=32) dos participantes, o fenétipo “I” demonstra
niveis intermediarios de elastancia e complacéncia (Csr 30 ml/cmH20 a 40ml/cmH20)
sendo listado 29,1% (n=25), e o fendtipo “L” caracterizado por baixa elastancia e alta
complacéncia (para gravidade de doenga) (Csr > 40 ml/cmH20) sendo listado em
33,7% (n=29). A analise demonstrou que a média da Crs foi de 34,05 £ 7,64. Apds a
MRA realizacdo da titulacdo de PEEP pelo método decremental, escolhendo como
melhor PEEP, o menor valor capaz de produzir menor DP, melhor oxigenagao e menor
repercussdo hemodinamica. Entre os 86 participantes estudados, a PEEP titulada
variou de 8 a 18 cmH20, sendo a PEEP de 12 a mais prevalente na amostra (32,6%)

(Figura 2).
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Figura 7: Distribuicdo percentual da PEEP titulada apos a MRA
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Agrupando os pacientes por fenétipos de Csr e analisando pelo Teste de ANOVA
com pos Teste de Turkey, observamos que os grupos apresentaram VC (ml/kg) (p <
0,001), presséo de platd (p<0,001) e PEEP titulada(p < 0,001), estatisticamente
diferentes. As demais variaveis ndo diferiram entre os diferentes fendtipos de

complacéncia (Tabela 2).
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Tabela 2. Analise comparativa das variaveis ventilatorias com os diferentes

fenétipos mecanicos do sistema respiratério

Soma dos Quadra
Quadrado do
s df Médio Z p- valor
Grupos
Nos grupos 1466,60 83 17,67
Total 1502,58 85
VC (ml/Kg) Entre 64,17 2 32,08 67,14 <,001
Grupos
Nos grupos 39,67 83 A7
Total 103,842 85
FiO2 (%) Entre 99,289 2 49,64 73 ,485
Grupos
Nos grupos 5644,025 83 68,00
Total 5743,314 85
PaO2/FiO2 Entre 146,294 2 73,14 ,83 ,438
Grupos
Nos grupos 7286,636 83 87,79
Total 7432,930 85
PEEP Titulada Entre 282,084 2 141,04 51,29 <,001
(cmH20) Grupos
Nos grupos 228,242 83 2,75
Total 510,326 85
Platé (cmH20) Entre 458,87 2 229,43 59,07 <,001
Grupos
Nos grupos 322,34 83 3,88
Total 781,22 85
PaCOz2 (mmHg) Entre 21,68 2 10,84 ,06 ,937
Grupos
Nos grupos 13901,12 83 167,48
Total 13922,80 85
Lactato (mmol/L) Entre 2,548 2 1,27 ,66 ,520
Grupos
Nos grupos 160,48 83 1,93
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Total 163,03 85
PAM (mmHg) Entre 13,26 2 6,63 ,10 ,905
(p|:e§sao arterial Grupos
média)

Nos grupos 5478,19 83 66,00

Total 5491,45 85
Tempo de ventilagdo Entre 211,07 2 105,53 1,76 178
(dias) Grupos

Nos grupos 4964,37 83 59,81

Total 5175,45 85
Tempo de internacéo Entre 193,49 2 96,74 66 920
(dias) Grupos

Nos grupos 12193,58 83 146,91

Total 12387,08 85

kg/m2: Quilograma por metro quadrado; ml/Kg: Mililitro por quilograma; %: porcento; cmH20: Centimetro
de agua; mmHg: Milimetros de mercurio; mmol/L: Milimoles por litro; IMC: Indice de massa corporal;
VC: Volume corrente; FiO2: Relagdo pressao arterial de oxigénio e fragdo inspirada de oxigénio;

PaO2/FiO2: Relagéo ventilagao-perfusdo; PEEP: Pressao positiva expiratéria final; PacOz2: Pressao
parcial de diéxido de carbono; PAM: Pressao arterial média.

Comparando cada um dos fenodtipos entre si em relagdo as variaveis
ventilatorias, ficou demonstrado que os participantes que apresentaram o fenétipo 3
(Csr > 45 ml/cmH20) obtiveram médias superiores de VC (ml/Kg), com valores
reduzidos de PEEP pds MRA e titulacdo de PEEP. Por sua vez, o fendtipo 2 nao
apresentou um padrao definido em comparacdo aos fendtipos 1 e 3. Quando
comparado aos individuos com fendtipo 3, o fendtipo 1 (Csr < 30 ml/cmH20)
apresentou médias inferiores de VC (ml/Kg), com a necessidade de valores mais
elevados de PEEP p6s MRA e titulagdo de PEEP.
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Tabela 3. Analise de comparagdes multiplas das variaveis ventilatérias entre os

diferentes fendétipos mecanicos do sistema respiratério

Intervalo de
Confianga 95%
Variavel (I) Variagéo da (J) Variagdo da Diferenca Erro Limite Limite
dependente Csr Csr média Padrao Sig. inferior superior
IMC 1 2 -,84 1,11 ,729 -3,49 1,81
3 -1,55 1,08 ,335 -4,14 1,05
84 1,11 ,729 -1,80 3,49

FiO2 (%)

PEEP Titulada
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Lactato 1 2 -,0591 ,3671 ,986 -,93 ,82
3 -,3902 ,36 ,526 -1,25 A7

2 1 ,059 ,36 ,99 -,817 ,93

3 -,33 ,38 ,66 -1,23 57

PAM (mmHg) 1 2 76 2,14 93 -4,36 5,88
(presséo arterial 3 ,85 2,10 91 -4,16 5,87
média) 2 1 -,76 2,14 93 -5,88 4,36

3 ,091 2,21 99 -5,19 5,37

Tempo de 1 2 -3,74 2,04 ,16 -8,62 1,13
ventilacao (dias) 3 -2,40 2,00 ,46 -7,18 2,37
2 1 3,74 2,04 ,16 -1,13 8,62

3 1,34 2,11 ,80 -3,68 6,37

Dias Internados 1 2 -2,58 3,20 ,70 -10,22 5,05
3 -3,43 3,14 ,52 -10,92 4,05

2 1 2,58 3,20 71 -5,05 10,22

3 -,849 3,30 ,96 -8,73 7,03

kg/m?2: Quilograma por metro quadrado; ml/Kg: Mililitro por quilograma; %: porcento; cmH20: Centimetro
de agua; mmHg: Milimetros de mercurio; mmol/L: Milimoles por litro; Csr: Complacéncia quase estatica
do sistema respiratério; IMC: indice de massa corporal; VC: Volume corrente; FiO2: Fragdo inspirada
de oxigénio; PaO2/FiO2: Relagédo presséo arterial de oxigénio e fragdo inspirada de oxigénio; PEEP:
Pressao positiva expiratoria final; PacOz2: Pressao parcial de diéxido de carbono; PAM: Presséo arterial
média.

3.1 Comparacao dos métodos avaliativos de

resposta a PEEP

Foram analisados quatro métodos utilizados clinicamente de rotina para
avaliagao de predigao de resposta a PEEP: analise morfoldgica da curva PxV (“shape”
da curva PxV), abordagem da histerese, Stress Index e o Rl Ratio. Existem diversas
formas para comparar estimadores estatisticos que sdo empregados em analises de
desempenho de modelos classificatérios, e um dos mais utilizados é a curva ROC
(receiver operating characteristic), que consiste em uma representagdo grafica da

performance de um modelo de dados quantitativos segundo sua taxa de sensibilidade
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(fracdo dos verdadeiros positivos) e a fragdo dos falsos positivos (1-
especificidade), segundo diferentes valores do teste; Nesta analise realizada pela
curva ROC, foram obtidos os dados de sensibilidade (% de VPP), especificidade (1-
sensibilidade) e assim a acuracia dos indices preditores de resposta a PEEP que é
comumente representado pela area sob a curva ROC. Apo6s a avaliacdo dos quatro
meétodos de avaliagao de resposta a PEEP analisados, constatou-se que o Shape da
curva PxV (AUC = 0.827 [IC95% 0,73 — 0,92]; p= 0.047); Histerese (AUC = 0.896
[1C95% 0,83 — 0,96; p = 0,035 e RI Ratio (AUC 0,878 [IC95% 0,80 — 0,95]; p=0,037)
sdo acurados para avaliacdo de resposta a PEEP. Entretanto, o Stress Index
apresentou uma AUC 0,64 com um p = 0,061 e assim n&o parece ser acurado para

predizer resposta a PEEP (Tabela 4 e grafico 1).

Tabela 4. Analise de acuracia dos métodos de resposta a PEEP

Area sob a curva ROC

Intervalo de Confianga

95% Assintético
Variavel(eis) de resultado Estatistica do Sig. Limite Limite
de teste Area  teste Padrao? assintéticoP inferior superior
Shape P xV 827 ,047* ,000 734 ,920
Histerese da curva P x V ,896 ,035* ,000 ,826 ,965
Stress Index ,647 ,061 ,016 527 ,766

RI Ratio 878 ,037* ,000 ,805 ,951
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Grafico 1: Area sob a curva ROC (Receiver Operating Characteristic Curve)

O modelo preditivo do estudo € um bom modelo, uma vez que valores maiores que
0.5 reforcam que o modelo de predicdo para resposta a PEEP é superior a eventuais

modelos de decisdo baseados em outros critérios ndo preditivos (Grafico 1 e 2).

Overall Model Quality

Stress Index 0,53

SHAPE PV 0,73
RI-RATIO 0,81
HISTERESE 0,83

| l | | | 1 | l | | |
0,00 0,0 020 0,30 040 050 060 0,70 0,80 0,90 1,00

Grafico 2: Qualidade do modelo amostral
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Quando se tem uma variavel continua, resultado da aplicagdo de um teste
diagndstico quantitativo, e se ha intengcdo de transformagdo em uma variavel
dicotémica, do tipo ndo respondedor a PEEP / respondedor a PEEP, temos que utilizar
um determinado valor na escala continua que discrimine entre essas duas classes. A
esse valor da-se o nome de ponto de corte ou “cutoff point”. O valor escolhido como
"cutoff point" vai influenciar as caracteristicas do método de predi¢cao de resposta a
PEEP. As curvas ROC descrevem a capacidade discriminativa de um teste diagndstico
para um determinado numero de valores " cutoff point". Isto permite por em evidéncia
os valores para os quais existe maior otimizacdo da sensibilidade em funcdo da
especificidade. O ponto, numa curva ROC, onde isto acontece é aquele que se encontra
mais proximo do canto superior esquerdo do diagrama. Assim nossos resultados
demonstram que o " cutoff point " das variaveis continuas que apresentaram melhor
acuracia para predigao de resposta a PEEP foi uma variagéo de volume (VCe — VCi =
378ml; indice de GINI = 0,792) ou uma razao recrutamento insuflagdo = 0,335; indice
de GINI 0,756 (Tabela 5).

Tabela 5: Métricas de avaliagao dos classificadores continuos de predi¢cao
de resposta a PEEP.

indice de Estatisticas K-S
Variavel(eis) de resultado de teste Gini K-S Maximo?@ CorteP
Histerese da curva P x V ,792 712 378,00
Stress Index ,293 ,297 ,9200
RI Ratio , 756 ,643 ,3350

a. A métrica Kolmogorov-Smirnov (K-S) maxima.

b. No caso de diversos valores de corte associados a Max K-S, o maior deles sera relatado.
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4. Discussao

Os resultados descritos fazem parte de uma analise secundaria de uma coorte
multicéntrica de pacientes com SDRA grave, sendo obtidos por quatro diferentes
formas de mensuracéo da recrutabilidade pulmonar, antes da execu¢ao da MRA, no
subgrupo analisado. Este € um estudo pioneiro em comparar quatro métodos usuais
clinicamente e que nao requerem tecnologia extra para seu emprego clinico. O
principal objetivo dos métodos preditivos de resposta a PEEP em individuos com
SDRA séo distinguir os pacientes potencialmente respondedores a PEEP, daqueles
gue nao respondem a manobra, aumentando a CRF (volume expiratorio final — EELV),
a area pulmonar disponivel a ventilacdo, reduzindo desta forma o stress (Stress ~
pressado: forca/area) e o strain (~deformacdo: VC/EELV) pulmonar. Pulmdes
potencialmente recrutaveis, quando submetidos a estratégias de elevacédo da PEEP,
que incluem a MRA, reduzem o Shunt pulmonar, garantem pulmdes mais
uniformemente abertos, favorecendo estratégias pulmonares protetoras e melhorando
a relacao ventilagao/perfusao.

Existem diversas formas de avaliar o potencial de recrutamento de pulmdes de
pacientes com SDRA. Atualmente, além da tomografia computadorizada de torax, um
dos métodos mais acurados e seguros para avaliacdo de resposta a PEEP é a
Tomografia por impedancia elétrica (TIE), pois a mesma detecta com confiabilidade a
hiperdistensao/colapso das areas pulmonares, evitando a lesdo induzida por
ventilagdo mecéanica (FRERICHS et al, 2017). Entretanto, a melhor forma (ex: TC ou
TIE) nem sempre sdo usuais clinicamente. Assim, lacunas clinicas importantes
persistem sobre qual a melhor forma de avaliacdo do potencial de resposta a PEEP.

Nossos resultados demonstram que dos quatro métodos clinicos estudados
para avaliagcéo de resposta a PEEP (forma da curva PxV — shape PxV, abordagem da
histerese, razao recrutamento — insuflagcdo — Rl Ratio e o indice de estresse -Stress
Index), trés (shape PxV, abordagem da histerese e o Rl Ratio) se mostraram acurados

para predizer potencial de recrutamento com areas sob a curva ROC de 0.827[1C95%
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0,73 — 0,92]; p= 0.047); 0.896 [IC95% 0,83 — 0,96; p = 0,035 e 0,878 [IC95%
0,95]; p=0,037), respectivamente.

A razao recrutamento — insuflagdo, conhecida como “RI/ Ratio” foi descrita
primariamente por Chen e colaboradores (2019) que validaram um modelo
simplificado de respiragdo unica para quantificar o potencial de recrutabilidade
pulmonar a beira do leito que nédo requerem qualquer equipamento especializado.
Estes autores propuseram um conceito de complacéncia do pulméo recrutado (Crec)
como o volume do pulmao recrutado dividido pela variagao efetiva de pressao para
pacientes com fechamento completo das vias aéreas, como recentemente descrito
(CHEN et al., 2018). Entretanto, neste estudo, os autores afirmam que ao analisar a
variagdo de volume e o percentual de mudanga na complacéncia do sistema
respiratorio com o aumento da PEEP em relacdo a complacéncia pulmonar com uma
PEEP mais baixa, deve levar em consideracdo o fechamento completo e precoce das
pequenas vias aéreas, gerando dependéncia em reconhecer e realizar os ajustes a
partir da identificacdo da airway opening pressure. (CHEN et al., 2020). Assim, eles
afirmaram que esta medida seria confiavel para diferenciar pacientes com diferentes
respostas a PEEP em termos de troca gasosa, mecanica pulmonar e hemodinamica.
Nossos resultados corroboram estes estudos prévios, ratificando que o R/ Ratio é
acurado para avaliar o potencial de recrutabilidade com uma acuracia de 87,8% (AUC
0,878[1C95% 0,80 — 0,95], p=0,037). Entretanto, nossos resultados indicam um ponto
de corte (Rl = 0,33) inferior ao proposto por Lu Chen (Rl = 0,5) onde a partir do qual
valores superiores a estes indicariam maior potencial de resposta a PEEP. Estas
diferengas, explicam porque alguns pacientes com um Rl <0,5 (em hipotese nao
respondedores a PEEP), apresentam melhora na oxigenag¢ao, mecanica ventilatéria e
hemodindmica apés recrutamento alveolar.

Um estudo francés conduzido em 2021 comparou o R/ Ratio com o score de
recrutamento da ultrassonografia pulmonar (LUS score) em uma unidade de terapia
intensiva com 24 individuos com SDRA, onde n&o levaram em consideragao o valor
de corte estabelecido previamente de 0,5 (CHEN et al., 2020), classificando assim os
individuos como “recrutadores altos e baixos” de acordo com a mediana obtida (entre
6 e 8), considerando por fim o valor de 0,7 para analise (STEVIC et al., 2021). Um
outro estudo, observacional, pequeno, de Pan e colaboradores (2020) descreveu um

ponto de corte do R/ Ratio em 0,21 para segregar dicotomicamente paciente entre

0,80 -
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Recrutaveis (RI> 0,21) ou n&o recrutaveis. Entretanto, embora a amostra fosse
de pacientes com SDRA grave na fase aguda, nem todos os pacientes foram pronados
o0 que sabidamente interfere na resposta a PEEP. Nossos resultados reforcam que
embora o R/ Ratio seja uma medida acurada de avaliagdo do potencial de
recrutabilidade, os pontos de corte propostos para o R/ Ratio ainda parecem n&o ser
consensuais (0,21; 0,5; 0,7). Nossos resultados, inclusive, trazem valores distintos da
razao recrutamento — insuflagao (RI ratio = 0,33 (GINI 0,756). Assim valores extremos
parecem deixar claro os pacientes que nao sao respondedores a PEEP (Rl = 0) ou
aqueles que teriam maior probabilidade de resposta a PEEP (RI [11), permanecendo
a penumbra sobre o real significado dos valores intermediarios. Como hipétese,
supomos que a discrepancia no ponto de corte nos estudos norteadores de Chen e
colaboradores (2019 e 2020) poderiam ser atribuidas a auséncia de comparacgao
prévia com outros métodos de avaliacdo da recrutabilidade e a observancia dos
diferentes fenoétipos. (Chen et al., 2020).

A forma da curva pressao — volume (Shape da curva PxV), obtida com fluxo
constante e baixo, em modo volume controlado tem sido implicada como forma de
avaliar o potencial de recrutabilidade de pacientes com SDRA (MAGGIORE et al.,
2001; VIEILLARD_BARON et al., 2003). Este € um método simples, que n&o requer
qualquer calculo, requerendo apenas a analise do ramo inspiratério sob fluxo
constante e baixo. Assim, paciente com maior potencial de recrutabilidade assumem
um comportamento senoidal do ramo inspiratério da curva pressao x volume, com a
concavidade da curva voltada para cima, enquanto pacientes com baixo potencial de
recrutabilidade apresentam um aspecto linear da curva ou com a concavidade da
curva voltada para cima. Nossos resultados demonstraram que a analise do Shape da
curva pressao - volume € um método simples e acurado para avaliagao da resposta
(AUC = 0.827[IC95% 0,73 — 0,92]; p= 0.047). Estes dados, corroboram com o estudo
de Nakayama e colaboradores (2022) que analisou a interagédo entre R/ Ratio e a
curva PxV de 33 individuos, demonstrando que os mesmos sido altamente
correlacionados e predizem resposta a PEEP. Este estudo também apontou, como
citado acima, a melhor resposta em fenétipos de melhor complacéncia pulmonar.
(NAKAYAMA et al., 2022).

Como esta mesma curva descrita anteriormente € possivel calcular a area

compreendida entre o ramo inspiratorio e expiratorio da curva PxV, denominada
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histerese e da mesma forma tem sido implicada no potencial de recrutabilidade
de pacientes com SDRA. Esta hipotese ja havia sido demonstrada previamente em
modelos matematicos (HICKLING, 1998; HICKLING, 2001) e experimentais de SDRA
(RIMENSBERGER et al., 1999; HENZLER et al., 2007). Posteriormente, Demory e
colaboradores em 2009 demonstraram que quanto maior a histerese em um ponto
isobarico da curva PxV maior seria o potencial de recrutabilidade. Estes autores
inclusive propuseram um ponto de corte para variagao do volume no ponto isobarico
no ramo inspiratorio e expiratério em 500ml para definir pacientes com maior potencial
de recrutabilidade. Nossos resultados corroboram estes dados, confirmando que a
abordagem da histerese € um método acurado para avaliacdo do potencial de
recrutabilidade (AUC = 0.896[IC95% 0,83 — 0,96; p = 0,035). Entretanto, nossos dados
propde um ponto de corte, inferior para indicar os pacientes com maior potencial de
recrutabilidade (VCe — VCi = 378 ml; indice de GINI = 0,792). Outros autores também
encontraram valores menores ao analisarem a histerese da curva PxV em condigdes
isobaricas entre as fases inspiratéria e expiratéria, apontando que valores menores
que 100 ml como invariavelmente baixo potencial de recrutabilidade (MOJOLI et al.,
2023). Nossos resultados, conforme mencionado anteriormente, corroboram estes
achados em relagéo a capacidade de avaliagao de recrutabilidade pela abordagem da
histerese, divergindo apenas no ponto de corte para esta segregag¢ao. A mais elevada
acuracia na previsao da resposta a PEEP correspondeu a uma variagao de volume
(VCe — VCi = 378 ml; indice de GINI = 0,792) e a uma curva ROC de 0,896 (acuracia
aproximada de 90%). Isso confere ao método analisado a maior sensibilidade e
especificidade na predicdo da recrutabilidade entre os quatro métodos de predigcao
analisados.

O Strees index analisado inicialmente em modelo experimental com animais
em laboratorio por Ranieri e colaboradores (2000) e posteriormente em 2007, por este
mesmo grupo, ganhou notoriedade apds outro grupo propor uma analise mais simples
da curva PxT. Em seu estudo conduzido em 2018, Sun e colaboradores visaram
avaliar a possibilidade de analisar qualitativamente o Strees index por meio da
inspecao visual das formas de onda diretamente na tela do ventilador mecéanico,
visando a obtencdo do ponto correspondente na curva PxT, concluindo que esta
abordagem reflete o colapso alveolar dindmico e o potencial de recrutamento. Nossos

resultados demostraram que
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o Strees index possui uma baixa acuracia para predizer potencial de resposta a
PEEP, apresentando uma area sob a curva ROC de 0,64 com um p = 0,061. Estes
dados contradizem outros estudos, como os de, de Huang e colaboradores (2013) que
analisaram 30 pacientes com SDRA e de Sun e colaboradores (2018) que analisou

200 curvas de pressao-tempo, demonstrando que a inclinagdo da fase
inspiratdria da curva de pressao vs tempo em pacientes passivos, ventilados em modo
volumétrico, sob fluxo constante, poderia demonstrar hiperdistensao (Strees index >
1) ou tidal recruitment (Strees index < 1). (RANIERI et al., 2012; HUANG et al., 2013;
KALLET, 2016; SUN et al., 2018). Entretanto, estudos prévios demonstraram que as
mudangas de angulagao (SLOPE) da curva PxT sdo mais sensiveis as variagdes de
volume do que propriamente de PEEP, demonstrando assim a labilidade da utilizagao
do indice de estresse para predizer resposta a pressao expiratoria positiva final e
evitar efeitos deletérios da hiperdistensdo alveolar em pulmdes acometidos pela
sindrome do desconforto respiratério agudo grave. (SUTER, 1975; RANIERI et al.,
2000).

5. Limitacoes

Este estudo ndo realizou randomizacéao preévia, havendo possibilidade de viés
eventual de preenchimento e ou classificacdo do indices, uma vez que foram utilizados
dados da rotina de um servigo e assim submete-se as variagdes nao planejadas do
‘mundo real”. (Ex: um ou mais pacientes terem sido submetidos a manobras de
recrutamento distintas mesmo com a existéncia de Protocolo Institucional). Ndo houve

possibilidade de cegamento por parte dos avaliadores.

6. Conclusao

E importante destacar que essas descobertas podem ter implicacdes
significativas para o tratamento desses pacientes, uma vez que a indicagdo da MRA
adequada é essencial para melhorar os desfechos clinicos e prote¢do pulmonar.
Assim, a escolha do método apropriado para avaliar a resposta a PEEP pode
contribuir para a redugdo da morbimortalidade e uma melhor evolugcédo clinica.
Entretanto, mais pesquisas sdo necessarias para validar esses resultados em uma

amostra maior e em diferentes cenarios clinicos.
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Apéndice 1 — SOLICITAGAO DE DISPENSA DO TERMO DE
CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Participante ou seu responsavel legalResponsavel por obter o consentimento

Comité de Etica em Pesquisa: Rua Dona Isabel 94, Bonsucesso, Rio de Janeiro, RJ,
(21) 3882-9797 ramal 2015, e-mail: comitedeetica@unisuam.edu.br
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UNISU

MESTRADO

CENTRO UNIVERSITARIO AUGUSTO MOTTA
Programa de Pés-Graduacdo Stricto Sensu em Ciéncias da Reabilitacédo — PPGCR

Mestrado em Ciéncias da Reabilitacéo

SOLICITAGAO DE DISPENSA DO TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO

Salicito a dispensa da aplicacac do Terma de cansentimenta livre e esclarecida da
prajeta de pesquisa intitulado "Desfechas clinicas assaciadas a ventilagcdo mecanica em
pacientes cam SARS por COVID-19", cam a seguinte justificativa:

1. Trata-se de pesquisa observacional, com uso de dadas caletados a partir da prantuario
eletrdnica dos pacientes;

Em muitos das casas, as pacientes ja vieram a abito,;

Dificil lacalizagao de familiares, pais o5 mesmas nac frequentam regularmente o
haspital.

Atenciosamente,

Joao Paula Arruda de Oliveira

Pesquisadar responsavel

Palmas, 28 de outubro de 2021.

Participante ou seu responsavel legalResponsavel por obter o consentimento

Comité de Etica em Pesquisa: Rua Dona Isabel 94, Bonsucesso, Rio de Janeiro, RJ,
(21) 3882-9797 ramal 2015, e-mail: comitedeetica@unisuam.edu.br
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Anexo 1 — Parecer Consubstanciado do Comité de

Etica em Pesquisa




— CENTRO UNIVERSITARIO §¥2Wm

AUGUSTO MOTTA/UNISUAM

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA
Titulo da Pesquisa: DESFECHOS CLINICOS ASSOCIADOS A VENTILAGAD MECANICA EM
PACIENTES COM SARS POR COVID-19
Pesquisador: JOAO PAULO ARRUDA DE OLIVEIRA
Area Tematica:
Versao: 1
CAAE: 53152221.3.0000.5235

Instituigao Proponente: SOCIEDADE UNIFICADADE ENSINO AUGUSTO MOTTA
Patracinador Principal: Financiamento Prdprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 5.098.272

Apresentagao do Projeta:

De acordo com o arquivo "PB_INFORMAGOE S_BASICAS_DO_PROJETO _1820044.pdf' de 28/10/2021,
consta no resumo do estudo que "A Sindrome respiratéria aguda grave por evolugdo da COVID-19,
caracteriza-se por disfungdo multiorgénica e principalmente insuficiéncia respiratéria aguda hipoxémica.
Foram descritos trés fendtipos clinicos da doenga: um fendtipo de baixa elastancia (Csr> 45 mil/cmH20), um
fendtipo de alta elastancia (Csr < 30 mi/crmH20) e um terceiro fendtipo, intermediario, com doenga
assimética e elastancia moderada (30 < Csr < 45 mlfermH20).". O projeto apresenta elementos
fundamentais para o desenvolvimento da pesquisa, incluindo o referencial tedrico, justificativa, abjetivos,
métodos e observancia aos aspectos éticos.

Objetivo da Pesquisa:

De acordo com o arquive "PB_INFORMAGOES _BASICAS_DO_PROJE TO_1820044.pdf' de 28/10/2021, o
abjetivo primario do estudo é "Avaliar os desfechos clinicos associados a ventilagdo mecénica invasiva, em
pacientes com SARS por COVID-19.". De acordo com o mesmao documento, os objetivos secundarios sdo
"E strafificar os pacientes de acordo com os escares de gravidade por meio da escala (Sequential Organ
Failure Assessment) - SOFA; Classificar os pacientes de acordo com os fendtipos clinicos da COVID-19;
Analisar os desfechos de mortalidade e assaocia-los as diferentes estratégias ventilatdrias utilizadas;
Carrelacionar o tempo de ventilagdo mecénica ao desfecho de mortalidade; |dentificar o tempo médio de
internagdo dos parficipantes e

Enderego: RuaDona Isabel, 94, TEL: (21)3882-9797 (R amal: 9943)

Bairro: Bonsucesso CEP: 21.032-060
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)3882-9797 E-mail: comitedeetica@ souunisuam combr
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os fatores relacionados a sobrevida na UTI.".

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

De acordo com o arquivo “PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_PROJETO_1820044.pdf’ de 28/10/2021, os
potenciais riscos compreendem: “Os riscos envolvidos em um estudo observacional podem envolver a
divulgagao de dados confidenciais, invasao de privacidade, a acesso por terceiros as informagdes pessoais
e consequentemente a possibilidade de estig matizagdo e prejuizos sociais e morais. Porém, todo o
processamento dos dados sera feito sem identificadores pessoais, e 0 mesmo ocorrera com a distribuigdo
das bases de dados. Os numeros de identificagdo nas bases distribuidas aos pesquisadores saa diferentes
daqueles utilizados na coleta de dados. Samente os pesquisadores teraa acesso as informagdes obtidas em
confianga. Nao sera permitido o acesso, em qualquer hipétese, pelos empregadores au superiores
hierarquicos, e as informagdes serdo usadas exclusivamente para fins de pesquisa cientifica sem
identificagdo nominal.”. Ainda de acordo com o mesmo arquivo, os po\enciais oeneficios compreendem: “Os
beneficios do estudo incluem uma maior e melhor compreensao dos dados coletados, possibilitando uma
analise criteriosa das condutas adotadas e os desfechos encontrados. Os achados poderdo contribuir na
tomada de decisdes relacionadas ao manejo ventilatério, podendo impactar no melhor entendimento da
patologia e consequentemente minimizar os riscos de morbidade e mortalidade decorrentes da COVID-19.”.
A relagdo risco/beneficio é adequada para a proposta da pesquisa.

Comentnrios e Consideragoes sabre a Pesquisa:

De acordo com o arquivo “PB_INFORMAGOES_BASICAS _DO_PROJETO_1820044.pdf’ de 28/10/2021,
este € um estudo nacional; unicéntrico; observacional, longitudinal tipo coorte retrospectiva; de carzter
académico para obtencdo do titulo de Mestre em Ciéncias da Reabilitagdo; patrocinado pelo proprio
pesquisador principal; com amostra prevista de 286 voluntarios com COVID-19; com previsdo de inicio e
encerramento em 29/11/2021 e 20/03/2022, respectivamente.

Existe identificagda do pesquisador respanszvel. O titulo do projeto é clara e objetivo. H4 embasamento
cientitico que justifique a pesquisa. Os objetivas estdo bem definidos. Existe explicagéo clara dos exames e
testes que serado realizados, bem coma a devida justificativa. Ha justificativa para o tamanho amostral. Ha
critérios de inclusdao e exclusdo bem definidos. Hz anadlise critica de risco. Ha orgamenta financeiro
detal hado e aplicagdo das recursos. O local de realizagdo das varias etapas estd bem definido. Ha
compromisso de tornar publico os resultados.

Endereco: RuaDona Isabel, 94, TEL: (21)3882-9797 ( Ramal: 9943)

Bairro: Bansucesso CEP: 21.032-000

UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO

TRITfOUB: (21)3882-9797 E-mail: comitedeeticaAsouunisuam.com.br
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Os esclarecimentos a cerca de valor de ressarcimento s&o claros. Ha garantia de acesso aos dados do
pesquisador/instituicdo e forma de garantir a privacidade.

Consideragoes sabre as Termos de apresentacao obrigatoria:

De acordo cam o arquivo °Dispensa_TCLE.pdf” de 28/10/2021, a pesquisador salicita dispensa do TCLE cam
a justificativa: “Solicito a dispensa da aplicagdo do Terma de cansentimento livre e esclarecida do projeto de
pesquisa intitulado “1. Trata-se de pesquisa observacianal, com uso de dados coletadas a partir do prontuario
eletronica das pacientes; 2. Em muitos das casos, os pacientes jz vieram a 6bito; 3. Dificil localizagao de
familiares, pais os mesmos nao frequentam regularmente o hospital.". Apresenta-se também a arquivo “TE
RMO_D E_ANUENCIA.J PG" que autoriza o acesso ao banca de dados da instituicdo coparticipante.

Recomendacgées:
Nenhuma recomendacéao a fazer.

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
O projeto esta aprovado.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

O projeto esta aprovado.

Cabe ressaltar que o pesquisador se compromete em anexar na Plataforma Brasil um relatério ao final da
realizacdo da pesquisa. Pedimos a gentileza de utilizar o modelo de relatério final que se encontra na pagina
eletrénica do CEP-UNISUAM (http://www.unisuam.edu.br/index.php/ intraducao-comite-etica-em-pesquisa).
Além disso, em casa de eventa adverso, cabe ao pesquisador relatar, também através da Plataforma Brasil.

Este parecer foi elaborado baseado noa documentos abaixo relacionados:
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Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagéo
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 2871072021 Aceito
do Proieto ROJETO 1820044 pdf 12:59:09
Folha de Rosto FOLHA_DE_ROSTO.pdf 2B/1072021 | JOAO PAULO Aceito

12:58:03 | ARRUDA DE
OLIVEIRA
Projeto Detalhado /7 | PROJETO.pdf 2771072027 | JOAC PAULO Aceito
Brochura 19:38:46 | ARRUDA DE

Endereco: Rua Dona Isabel, 94, TEL: (21)3882-9797 ( Ramal: 9943)

Bairro: Bonsucesso CEP: 21.032-060
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (2J)3882-9797 E-mail: comitedeetica@souunisuam.com.br
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Investigador PROJETO.pdf 2?61 gé22(231 OLIVEIRA Aceito
Outros TERMO_DE_ANUENCIA.JPG 27/10/2021 | JOAO PAULO Aceito

19:16:59 | ARRUDA DE

OLIVEIRA

TCLE/ Termos de Dispensa_TCLE.pdf 27711072021 | JOAO PAULO Acelto
Assentimento / 19:13:39 | ARRUDA DE
Justificativa de OLIVEIRA
Auséncia

Situacédo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:
Nao

RIO DE JANEIRO, 10 de Novembro de 2021

Assinado por:
Arthur de ">a Ferreira
(Coordenador(a))

Endereco: RuaDona Isabel, 94, TEL: (21)3882-9797 ( Ramal: 9943)
Bairro: Bonsucesso CEP: 21.032-060
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO

Telefone:  t21)3882-9797 E-mail: comitedeetica@souunisuam.com.br

Pagina 04 de 04


mailto:comitedeetica@souunisuam.com.br

PARTE Il - Producao intelectual

Contextualizacao da Producao

Quadro 4: Declaragao de desvios de projeto original.
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pesquisa?

Declaragcao dos Autores Sim Nao
A producao intelectual contém desvios substantivos do tema

X
proposto no projeto de pesquisa?
Justificativas e Modificagbes
A producgao intelectual contém desvios substantivos do

X
delineamento do projeto de pesquisa?
Justificativas e Modificagbes
A producao intelectual contém desvios substantivos dos
procedimentos de coleta e analise de dados do projeto de X

Justificativas e Modificagbes
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Disseminacao da Producao

O protocolo deste projeto de pesquisa foi apresentado na modalidade

“apresentagao oral” junto a XVI Semana Cientifica da UNISUAM em 2021.

Os resultados parciais foram ainda apresentados em uma apresentagcédo na
modalidade pdster ministrada pelo autor deste trabalho, durante o IV SUDESFIR em
2023.
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